多发性骨髓瘤（MM）是一种起源于浆细胞的恶性肿瘤，包括多种类型，其中IgD型占2.0%\~8.9%[@b1]。近年来，随着免疫调节剂和蛋白酶体抑制剂等新药的应用和自体造血干细胞移植（auto-HSCT）的开展，MM的疗效得到显著改善[@b2]。现将我中心收治的27例IgD型MM患者的临床资料进行回顾性分析，以期加深对IgD型MM的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2009年1月至2016年12月期间吉林大学第一医院血液科收治初诊MM患者576例，其中IgD型27例（4.69%）。诊断标准符合文献[@b3]。

2．观察指标：记录所有初诊IgD型MM患者以下临床指标：年龄，临床症状（骨痛、骨损害及髓外浸润），血常规，血生化指标（白蛋白、球蛋白、肌酐、血清钙、β~2~微球蛋白、LDH、C反应蛋白），免疫球蛋白定量，血清蛋白电泳，24 h尿轻链、血清游离轻链及骨髓检查\[细胞形态学、病理、流式细胞术、染色体核型分析、荧光原位杂交（FISH）\]。根据公式计算校正血清钙和肌酐清除率。骨损害均通过X线片、CT或PET-CT证实，髓外浸润通过影像学、病理和（或）流式细胞术分析证实。

3．治疗方案及疗效评价：记录患者的治疗情况（传统化疗、含硼替佐米/来那度胺为基础的化疗、auto-HSCT）、治疗反应及随访结果。疗效评价依据IMWG的标准，分为完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓解（MR）、稳定（SD）和进展（PD）。总有效率为获得CR、PR、VGPR患者占所有病例的百分率。无进展生存（PFS）时间：接受诱导治疗至疾病发生进展的间隔；总生存（OS）时间：疾病确诊到死亡或最后随访的间隔。所有患者电话随访至2016年12月30日。

4．统计学处理：采用SPSS 23.0进行数据分析。对临床特征进行描述性分析，生存分析用Kaplan-Meier法估计中位生存时间并描绘生存曲线，组间生存期比较采用Log-rank检验。计数资料应用*χ*^2^检验进行分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特点：27例IgD型MM患者中男19例、女8例，中位发病年龄为54.0（43.5\~61.5）岁。所有患者的轻链均为λ型。DS分期：Ⅱ期4例（14.8%，ⅡA、ⅡB期各2例）；Ⅲ期23例（85.2%，ⅢA期12例，ⅢB期11例）。ISS分期：Ⅰ期1例（3.7%），Ⅱ期6例（22.2%），Ⅲ期20例（74.1%）。首发症状：骨痛19例（70.4%）、贫血4例（14.8%）、肾功能不全4例（14.8%）。病程中25例（92.6%）发生骨损害。17例患者共发生21处髓外浸润：胸腔积液5例（29.4%），心包积液3例（17.6%），肾上腺肿物、甲状腺肿物、脾大、淋巴结肿大和胸椎肿物各2例（11.8%），胸骨肿物、胸膜肿物和肝脏肿大各1例（5.9%）；3例患者髓外浸润为多发。

2．实验室检查：诊断时中位WBC 5.73（5.10\~7.34）×10^9^/L，中位HGB 77.0（58.8\~95.8）g/L，中位PLT 129（80\~185）×10^9^/L，其中白细胞减少3例（11.1%），贫血21例（77.8%），血小板减少9例（33.3%），全血细胞减少3例（11.1%），贫血合并血小板减少6例（22.2%）。中位肌酐清除率41.0（24.1\~70.5）ml/min，肾功能受损（肌酐清除率≤ 40 ml/min）13例（48.1%）。中位血清β~2~微球蛋白10.1（5.6\~14.7）mg/L，\>5.5 mg/L者21例（77.8%）；中位血清白蛋白37.9（33.0\~40.0）g/L，低白蛋白血症（\<35 g/L）者6例（22.2%）；中位球蛋白33.0（22.9\~38.8）g/L，高球蛋白血症（\>40 g/L）者5例（18.5%）。中位LDH 222.0（155.0\~477.2）U/L，\>192 U/L者17例（63.0%）。中位校正血钙2.44（2.18\~2.64）mmol/L，高钙血症（\>2.65 mmol/L）者6例（22.2%）。中位C反应蛋白3.69（1.84\~15.5）mg/L，\>3.0 mg/L者15例（55.6%）。仅5例（18.5%）患者初诊时血清蛋白电泳显示M蛋白条带。23例（85.2%）同时存在3种未受累免疫球蛋白降低。诊断时中位骨髓异常浆细胞比例为0.358（0.165\~0.726）。

3．骨髓细胞遗传学检查：19例患者有染色体核型分析资料，15例（78.9%）为正常核型，4例（21.1%）为复杂核型。20例患者行骨髓FISH检测，均存在遗传学异常，其中18例（90.0%）存在TP53基因缺失和（或）1q21扩增等高危遗传学异常且均合并2种以上遗传学异常；2例（10.0%）合并4种基因异常：13q基因缺失，IGH基因异常，1q21扩增，TP53基因缺失。9例（45.0%）合并3种基因异常：7例（35.0%）合并13q基因缺失、IGH基因异常和1q21扩增，2例（10.0%）合并IGH异常、1q21扩增和TP53缺失。7例（35.0%）合并2种基因异常：4例（20.0%）合并IGH基因异常和1q21扩增，2例（10.0%）合并TP53基因缺失和13q基因缺失，1例（5.0%）合并TP53基因缺失和IGH基因异常。2例（10.0%）仅检测到IGH基因异常。

4．治疗方案及疗效：治疗包括传统化疗方案和以硼替佐米/来那度胺为基础的方案。传统化疗方案主要包括CTD（环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松）、TAD（沙利度胺+表柔比星+地塞米松）、DCEP（地塞米松+环磷酰胺+依托泊苷+顺铂）、DT-PACE（地塞米松+沙利度胺+顺铂+表柔比星+环磷酰胺+依托泊苷）；含硼替佐米的化疗方案包括VCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）、PAD（硼替佐米+表柔比星+地塞米松）、VTD（硼替佐米+沙利度胺+地塞米松）。含来那度胺的化疗方案包括Rd（来那度胺+地塞米松）、RCD（来那度胺+环磷酰胺+地塞米松）、RAD（来那度胺+表柔比星+地塞米松）。硼替佐米组中有1例患者在首次诱导治疗获得CR后接受auto-HSCT。

全部27例患者均接受至少1个疗程的化疗，10例接受传统诱导化疗（传统化疗组），17例接受含硼替佐米的诱导化疗（硼替佐米组）。两组患者中各有1例早期死亡。25例患者完成≥4个疗程的治疗并评价疗效：CR 10例（40.0%），VGPR 9例（36.0%），PR 4例（16.0%），MR 1例（4.0%），PD 1例（4.0%），总有效率为92.0%（23/25）。传统化疗组9例患者中，CR 3例（33.3%），VGPR 2例（22.2%），PR 2例（22.2%），MR 1例（11.1%），PD 1例（11.1%）。硼替佐米组16例患者中，CR 7例（43.8%），VGPR 7例（43.8%），PR 2例（12.5%）。传统化疗组和硼替佐米组的总有效率分别为77.8%（7/9）和100%（16/16）（*χ*^2^=3.865，*P*=0.120），VGPR及以上疗效分别为55.6%（5/9）、87.5%（14/16）（*χ*^2^=3.222，*P*=0.142）。

传统化疗组有8例患者进展/复发，1例进入临床试验，7例换用二线传统化疗方案（DCEP或DT-PACE）。硼替佐米组有9例患者进展/复发，1例为auto-HSCT后21个月复发，换用含来那度胺化疗方案；其余8例进展/复发患者中，2例进入临床试验，1例换用含来那度胺化疗方案，1例继续应用含有硼替佐米的化疗方案，4例换用二线化疗方案。进展/复发的17例患者中有11例（传统化疗组6例，来那度胺组2例，硼替佐米组1例，临床试验组2例）接受了≥4个疗程的化疗并评价疗效，VGPR 3例（27.3%），PR 2例（18.2%），SD 2例（18.2%），PD 4例（36.4%），总有效率45.5%（5/11）。传统化疗组6例患者中，PR 1例（16.7%），SD 2例（33.3%），PD 3例（50%）。来那度胺组2例和硼替佐米组1例患者，评价均为VGPR。

5．生存及随访：27例患者中2例早期死亡，1例失访，24例患者完成随访，中位随访时间为15.5（6.0\~30.5）个月。16例患者发生疾病进展，8例处于缓解状态；进展的16例患者中3例死亡，死亡原因均为疾病所致。对患者的PFS进行分析，可随访患者25例（排除2例早期死亡），中位PFS时间为17.0（6.8\~30.5）个月，19个月OS率为57.8%。传统化疗组（9例）与硼替佐米组（16例）中位PFS时间差异无统计学意义\[14.0（4.8\~23.2）个月对27.0（11.0\~48.5）个月，*P*=0.185\]（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。对26例（排除1例失访）患者的生存期进行统计，传统化疗组（9例）中位OS时间为34.0（3.1\~64.9）个月，硼替佐米组（17例）中位生存时间未达到，19个月OS率为82.4%，差异无统计学意义（*P*=0.233）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。进展/复发的17例患者中1例失访，可随访患者16例，复发后中位PFS时间为12.0（6.8\~17.5）个月，传统化疗组复发后中位PFS时间为12.0（0\~21.0）个月。至随访截止，来那度胺组2例和硼替佐米组1例患者均未发生复发或进展，PFS时间分别为15、16、12个月。

![不同治疗方案IgD型多发性骨髓瘤患者的无进展生存（A）和总生存（B）曲线](cjh-38-10-893-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

IgD型MM较为少见。国外文献报道占同期所有MM的2.0%左右[@b4]，国内报道占3.0%\~8.9%[@b1],[@b5]。本研究中IgD型MM占我院同期MM的4.69%，与国内其他报道相似。

IgD型MM具有较强的侵袭性和更多的高危表现（发病年龄偏低、髓外浸润及肾功能不全发生率高、预后不良等）。文献报道IgD型患者的中位发病年龄为55\~65岁，低于其他类型MM[@b4],[@b6]--[@b7]。本组IgD型MM患者的中位发病年龄为54.0（43.5\~61.5）岁。研究显示，IgD型MM的轻链以λ型多见（60%\~90%）[@b4],[@b6]--[@b7]，Shimamoto等[@b8]认为λ型轻链型是IgD型MM患者的独立不良预后因素。本组所有患者轻链类型均为λ型。

Bladé等[@b9]分析53例IgD型MM患者特征发现，72%存在骨痛，22%存在高钙血症。Zagouri等[@b4]发现这类患者LDH水平更高，更多患者处于ISS Ⅲ期，伴有显著的肾损害。张磊等[@b1]的研究显示，58.8%的IgD型MM患者存在经病理证实的髓外浸润，以胸腔积液最为常见。本组病例中，85.2%（23/27）的患者为DS Ⅲ期，74.1%（20/27）为ISS Ⅲ期。

Nair等[@b10]的研究显示，IgD类型本身并不是其独立的不良预后因素。Pisani等[@b6]报道17例IgD型MM中有6例FISH检测到染色体异常，其中2例t（11;14）、1例del13（q）、1例del（6q）、1例-Y、1例+11。张春阳等[@b11]报告了29例初诊IgD型MM患者的FISH检测结果，79.3%存在异常，其中48.3%存在IGH易位，34.5%存在13q缺失，37.9%存在1q21扩增，17.3%有17p缺失。本组病例行FISH检测的20例患者均存在遗传学异常，其中18例（90.0%）存在TP53基因缺失和（或）1q21扩增等高危遗传学异常，提示IgD型MM的高危遗传学异常比例较高可能是其预后不良的因素之一。

在一项来自韩国的单中心报道中，IgD型MM患者的中位无事件生存（EFS）、中位OS时间分别为6.9、12.0个月，远低于其他类型的MM患者[@b12]。来自欧洲的一项研究显示，auto-HSCT可改善IgD型MM患者的预后，中位EFS、OS时间分别为23.7、43.5个月，但仍低于其他类型MM患者[@b13]。本组患者中位PFS时间为17.0（6.8\~30.5）个月，19个月OS率为57.8%，显著优于韩国单中心报道的结果。本组病例中，仅1例硼替佐米组患者在首次获得CR后进行了auto-HSCT，移植后21个月复发，来那度胺再诱导治疗后获得缓解，OS时间达44个月。上述结果提示硼替佐米、来那度胺等新药的应用及造血干细胞移植可能改善患者的生存。

Zagouri等[@b4]报道，2000年后应用含新药方案治疗的31例IgD型MM患者的中位生存期达51.5个月，与其他类型的MM患者生存期相似。我们进一步比较了传统化疗与以硼替佐米/来那度胺为基础的化疗对IgD型MM预后的影响。近期疗效方面，硼替佐米组和传统化疗组获得VGPR以上疗效差异无统计学意义（*χ*^2^=3.222, *P*=0.142）；远期疗效方面，硼替佐米组中位OS时间、中位PFS与传统化疗组比较差异无统计学意义，可能与病例数少有关。另外，本组病例中，2例应用硼替佐米为基础化疗方案诱导治疗的患者，复发后以来那度胺治疗均再次获得CR，复发后PFS时间分别为15、16个月，优于复发后接受传统化疗的患者（10个月），提示来那度胺对硼替佐米耐药的IgD型MM患者亦有效。
